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Diagnostik und Therapie der Komplikationen
der Leberzirrhose

Univ.-Doz. Dr. Peter Fickert, Univ.-Prof. Dr. Michael Trauner

Im Krankheitsverlauf der Leberzir-
rhose unterscheiden wir eine asympto-
matische Phase (kompensierte Leber-
zirrhose) von einer dekompensierten
Phase, die durch die klinischen Manifes-
tationen des portalen Hypertonus (bei
einem Lebervenendruckgradienten > 10
mmHg) mit Aszites, Blutung, Enzepha-
lopathie und Infektionen charakterisiert
ist. Die jahrliche Dekompensationsrate
bei Leberzirrhose betriagt 5% pro Jahr.
Wihrend sich die Zweijahreslebenser-
wartung in der kompensierten Phase
(90-95%) kaum von Lebergesunden
unterscheidet, nimmt diese in der
dekompensierten Phase auf 40% ab.
Rechtzeitiges Erkennen und eine
gezielte Therapie der Komplikationen
der Leberzirrhose konnen das Uberle-
ben unserer Patienten signifikant ver-
bessern.

Akute Varizenblutung

Trotz signifikanter Verbesserung und
Weiterentwicklung der Therapiemdoglich-
keiten bei Varizenblutung stellt diese
weiterhin eine lebensgefahrliche Kompli-
kation der Leberzirrhose dar (6-Wochen-
Mortalitit 15-20%). Die Therapieziele
bei Varizenblutung setzten sich aus (1)
Blutungskontrolle, (2) Vermeidung einer
Reblutung und (3) Vermeidung sekundi-
rer Komplikationen (z.B. spontanbakte-
rielle Peritonitis (SBP), Nierenversagen)
zusammen. Bei Verdacht auf Varizenblu-
tung mit Hdmatemisis oder Melaena bei
Patienten mit entsprechenden klinischen
Zeichen (Aszites, Spider naevi, Ikterus)
sollte sofort nach Einhaltung allgemein
giiltiger notfallmedizinischer Regeln und
MaBnahmen (z.B. Sicherung der Atem-
wege, Legen groflumiger venoser
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Zugénge und Kreislauftherapie) Terli-
pressin (2 mg/4 Stunden {iber die ersten
48-72 Stunden) als bevorzugte pharma-
kologische Therapie und ein Antibioti-
kum (vorzugsweise Ceftriaxon) zur Ver-
meidung hiufig in der Folge auftretender
Infekte verabreicht werden. Die Volumen-
gabe sollte in dieser speziellen Situation
vorsichtig erfolgen um ein ,,Uberfiillen®
des Patienten zu vermeiden. Uberschie-
Bende Volumengabe wiirde das Reblu-
tungsrisiko signifikant erhohen. Der Pa-
tient sollte sofort an eine Kklinische
Abteilung mit entsprechend geschultem
intensivmedizinischem Personal transfe-
riert werden.

Idealerweise sollte das Management
fiir Varzienblutung in Form eines schrift-
lichen Protokolls (standard operating
procedure, SOP) vorliegen (siche Abb.:
Algorithmus und Therapieplan bei aku-
ter Varizenblutung). Die Gabe von Ery-
trocytenkonzentraten sollte bei Fehlen
von kardialen Begleiterkrankungen ab
einem Hidmoglobingehalt < 7 g/dl erfol-
gen. Die Osophagogastroduodenosko-
pie zur Sicherung der Diagnose und
weiteren endoskopischen Behandlung
sollte innerhalb der ersten 12 Stunden
nach stationdrer Aufnahme erfolgen.
Bei starker Hamatemisis sollte vor der
Endoskopie, die meist unter sedieren-
den Medikamenten durchgefiihrt wird,
eine Schutzintubation und Beatmung
zur Vermeidung einer Aspiration erfol-
gen.

Endoskopisch gesichert wird die Ver-
dachtsdiagnose bei Vorliegen einer akti-
ven Blutung aus Varizen oder dem Vor-
liegen eines weilen Fibrinklots auf
einem Varizenstrang (,,white nipple*)
(Abb.2). Nach vorheriger Gabe von Ter-
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lipressin steht die Blutung oft bereits
zum Zeitpunkt der Endoskopie (80%),
und die GroBe der Varizen kann durch
die starke vasokonstriktorische Wirkung
dieser Substanz gelegentlich unter-
schitzt werden! Als endoskopische The-
rapie ist der Gummibandligatur aufgrund
der geringeren Komplikationsrate und
einfacheren Handhabung gegeniiber der
Sklerosierung der Vorzug zu geben. Die
Gabe von Terlipression sollte tiber die
néchsten zwei bis fiinf Tage und die Anti-
biose iiber sieben Tage fortgesetzt wer-
den, wobei diesbeziiglich keine prézisen
Empfehlungen der Fachschaften vorlie-
gen. Die Gummibandligatur sollte bis
zur Eradikation in zweiwochigen Ab-
stinden durchgefithrt werden, wobei
dazu meist zwei bis vier Sitzungen notig
sind.

Aufgrund einer Rezidivrate der Vari-
zen bis zu 75% nach einem Jahr nach
dem initialen Ereignis sollte unbedingt
eine jahrliche endoskopische Verlaufs-
kontrolle durchgefiihrt werden und bei
Rezidiv der Varizen neuerlich die Gum-
mibandligatur zur Anwendung kommen.
In bis zu 20% der Patienten kommt die
initiale Blutung trotz vasokonstriktori-
scher und endoskopischer Therapie
nicht zum Stillstand oder es kommt zur
friihen Rezidivblutung. In diesem Fall
hiangt das weitere Management (z.B.
transjugulérer intrahepatischer portosys-
temischer Shunt, chirurgischer Shunt,
Ballontamponade, beschichteter Oso-
phagusstent) von der lokalen Expertise
und Verfiigbarkeit der Methoden ab.

Sowohl TIPS als auch chirurgischer
Shunt sind in der Blutungskontrolle
sehr effektiv (95%) aber durch mogli-
che Verschlechterung der Leberfunkti-
onsleistung und Enzephalopathie kom-
pliziert (insbesondere bei Patienten mit
Child's-C-Zirrhose, Alter > 60 a und
Serumbilirubin > 3 mg/dl).

Eine Sondersituation besteht bei blu-
tenden Magenvarizen, die nach ihrer
Lokalisation (Abb. 3) in vier verschie-
dene Typen unterteilt werden. Das
grofte Blutungs- und Reblutungsrisko
haben dabei Varizen, die zur groflen
Kurvatur fithren oder isoliert im Magen
vorliegen. Uber die mogliche Wirksam-
keit von Terlipressin zur Blutungskon-
trolle bei gastrischen Varizen liegen nur
unzureichend Daten vor, die Substanz
kommt aber aufgrund der positiven
Erfahrungen bei Osophagusvarizen
regelmifBig zum Einsatz.
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Abbildung 2

Endoskopische Bilder bei Varizenblutung

Endoskopische Bilder Varizenblutung. (A) Spritzende Varizenblutung, (B) Clot auf Vrizenstrang

(.white nipple”), (C) Sickerblutung bei Varizenblutung, (D) Zustand nach Gummibandligaturen bei

akuter Varizenblutung.

Aufgrund einer hohen Reblutungsfre-
quenz nach Banding bei Magenvarizen-
blutungen kann diese Methode nicht zur
endoskopischen Therapie dieser Vari-
zenformen empfohlen werden und es
sollte der Injektion von Histoacryl hier
der Vorzug gegeben werden. Bei unkon-
trollierbarer Blutung aus Magenvarizen
kann auch hier wieder der TIPS erfolg-
reich eingesetzt werden.

In seltenen Fillen kann eine portal
hypertensive Gastropathie oder gastri-
sche, antrale, vaskuldre Ektasien
(GAVE, ,,Wassermelonenmagen®) als
Ursache einer oberen GI-Blutung bei
Zirrhotikern identifiziert werden (etwa
3% der Blutungen bei Zirrhotikern).

Neben der Gabe von nichtkardiose-
lektiven Betablockern (Propranolol)
gibt es hier anekdotische Berichte iiber
erfolgreiche endoskopische Therapie
mittels Banding oder Argonplasmako-
agulation. Aufgrund der limitierten
publizierten Evidenz kann hier keine
allgemeine Empfehlung gegeben wer-
den und das Vorgehen hingt wiederum
nicht zuletzt von der Verfiigbarkeit der
Methoden und der lokalen Expertise ab.

Aszites — spontan bakterielle
Peritonitis — hepatorenales
Syndrom

Die Entwicklung von Aszites stellt ein
Menetekel in der Krankengeschichte
eines Patienten mit Leberzirrhose dar.
Das mittlere Uberleben nach Erstmani-
festation von Aszites hat sich von zwei
Jahren in den 80er-Jahren auf vier Jahre
im neuen Jahrtausend verbessert, stellt
aber immer noch die héufigste Todesur-
sache aufgrund der assoziierten Pro-
bleme dar (Abb. 4: Allgemeine Thera-
pierichtlinien bei Aszites). Bei 10% der
Patienten liegt bei Einhaltung der diite-
tischen Kochsalzrestriktion und Aus-
schopfung der diuretischen Therapie ein
refraktirer Aszites vor. Vor Stellung die-
ser Diagnose sollte durch Bestimmung
der Harnelektrolyte im Spontanharn
zwei bis vier Stunden nach Einnahme
der Diuretika die Differentialdiagnose
gesichert, eventuelle Diétfehler ausge-
schlossen und eine gegebenenfalls
notige Adaptation der Diuretikathera-
pie vorgenommen werden.

Bei Patienten mit unzureichendem
Therapieansprechen aber normaler
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Abbildung 3

Lokalisation und Blutungsinzidenz bei Magenvarizen

Gastroosophageale Varizen (GOV)
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Lokalisation und Blutungsinzidenz bei Magenvarizen. Gastrodsophageale Varizen (GOV), Intra-
gastrale Varizen (IGV). Modifiziert nach Sarin SK, AASLD Postgraduiertenkurs 2009

oder nur gering eingeschréankter Nieren-
funktion liegen meist Diétfehler oder
eine unzureichende Diuretikadosierung
vor! Die Diuretika sollten aufgrund der
besseren Bioverfiigbarket bevorzugt zu
den Mahlzeiten eingenommen werden.
Bei unzureichendem Ansprechen sollte
vor allem die morgendliche Furosemid-
dosis erhoht werden, da meist nicht die
kritisch wirksame therapeutische Dosie-
rung im Nierentubulus erreicht wurde.
Durch dieses Vorgehen wird eine
hohere Effektivitdt als durch die Auftei-
lung der Dosen iiber den Tag erreicht.

Eine ,,Sonderform des Aszites*“ stellt
der hepatische Hydrothorax dar, wobei
diese Patienten meist weniger ausge-
prigten Aszites zeigen (geringerer
Bauchumfang), da die Aszitesfliissigkeit
durch praexistente Zwerchfellliicken in
den Thorax (meist rechte Pleurahohle)
gelangt. Die Therapie des hepatischen
Hydrothorax entspricht daher den Aszi-
tesrichtlinien. Drainagen des Thorax
sollten wenn moglich vermieden werden
(hohes Infektions-, und Fistelrisiko!).
Als Therapiealternative bei therapiere-
fraktdrem Aszites bzw. Hydrothorax
steht auch hier der TIPS zur Verfiigung,
der das Uberleben bei ausgewihlten
Patienten (Serumbilirubin < 3 mg/dl,
Serumnatrium > 130 mmol/dl, Alter < 60
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a) verbessern kann. Ansonsten stellt die
Lebertransplantation die einzige Thera-
piealternative dar.

Patienten mit niedrigem Aszitespro-
teingehalt (< 1,0 g/dl) neigen besonders
stark zur SBP (absolute Neutrophilenzahl

von > 250/mm?®). Diese Verdachtsdiag-
nose sollte bei jedem Patienten mit klini-
scher Verschlechterung (z.B. AZ-Minde-
rung, Umkehr des Tag-Nacht-Rhythmus
als Ausdruck der HE, sich verschlech-
ternde Nierenfunktion, Fieber, Bauch-
schmerz) vermutet, diagnostiziert oder
ausgeschlossen werden! In diesem Fall
sollte unbedingt eine diagnostische Aszi-
tespunktion durchgefiithrt werden. Als
Schnelltest kénnen Urinsticks zur Be-
stimmung der Leukozytenzahl im Aszites
praktisch sein. Ein negativer ,,Schnell-
test” schlie3t aber aufgrund der geringen
Sensitivitdt im niedrigen Leukozytenbe-
reich eine SBP nicht aus! Eine rezente
Studie konnte eine hohe diagnostische
Treffsicherheit durch die Bestimmung
von Laktoferrin in der Aszitesfliissigkeit
zeigen (Grenzwert 242 ng/ml, Sensitivitit
96%, Sperzifitit 97%). Die antibiotische
Behandlung erfolgt bevorzugt mit
Cephalosporinen hoherer Generation
(z.B. Ceftriaxon, Cefotaxim). Die iiber-
lebte SBP gilt als Indikation zur Leber-
transplantation und diese Patienten soll-
ten bis dahin eine Dauerprophylaxe
mittels Norfloxacin erhalten.

Bei erhohten Nierenretentionspara-
metern bzw. einem akutem Nierenversa-
gen im Rahmen einer Leberzirrhose ist
an ein hepatorenales Syndrom (HRS) (<
20% der akuten Nierenversagen bei
Leberzirrhose) zu denken (Abb. 5: Diag-
nostische Kriterien und Therapie des
hepatorenalen Syndroms), das differenti-

Abbildung 4

Therapiestrategie bei Aszites

Diagnostische Paracentese
Portal hypertensiver Ascites
SAAG >1.1

Diatatische Kochsalzrestriktion auf 3g/diem
Furosemid 20-40 mg
Spironolacton 100-200 mg

Unzureichendes Therapieansprechen

Diatanamnese
Harnelektrolyte
Spontanharn 2 — 4h nach Diuretikaeinnahme

P
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Na > 88 mmol/L
Kochsalzrestriktion

Na < 20 mmol/L
K > 30 mmol/L
Spironolacton steigern

Na < 20 mmol/L
K < 30 mmol/L
Furosemid steigern
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aldiagnostisch von anderen Formen des
prarenalen Nierenversagens abgegrenzt
werden muss (z.B. Hypovoldmie durch
gastrointestinalen Blutverlust, {iberdo-
sierte Diuretikatherapie, Infektionen,
medikamentos-toxische Tubulopathie).
Zentraler Bedeutung kommt dabei der
Harnanalyse zu (HRS: Harn Na < 20
mmol/l, Osmo > 500 mOsm/l; akute Tubu-
lusnekrose: Harn Na > 40 mmol/l, Osmo
<350 mOsm/l) Das HRS ist als praerena-
les Nierenveragen zu verstehen, das nicht
auf Volumengabe anspricht. Das Vorlie-
gen eines meist therapeirefraktdren Aszi-
tes ist bei Patienten mit HRS quasi obli-
gat. HRS-Patienten leiden meist an einer
fortgeschrittenen Zirrhose (medianer
Child's-Score 11,2, medianes Serum-Na
127 mmol/l). Bei Fehlen dieser klinischen
Zeichen ist das Vorliegen eines HRS sehr
unwahrscheinlich.

Therapeutisch sollten beim HRS vor
allem Terlipressin oder Norepinephrin
zum Finsatz kommen und moglichst
frithzeitig eine Lebertransplantation in
Erwigung gezogen werden. Wiahrend
die Mortalitdt des HRS vor Einfithrung
der Terlipressintherapie bei 78% lag,
konnte diese dadurch auf 57% reduziert
werden. Neben der Gabe von Vasokon-
striktoren kommt der Albuminsubstitu-
tion eine groe Bedeutung zu, wobei
derzeit eine Tagesdosis von 2040 g bis
zum Erreichen einer Serumalbumin-
konzentration > 4,5 mg/dl empfohlen
wird.

Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Das HCC ist der zweithdufigste
Tumor weltweit und fithrende Todesur-
sache bei Patienten mit Leberzirrhose,
wobei mit einer Verdoppelung der Inzi-
denz des HCC in der entwickelten
(westlichen) Welt innerhalb der nichs-
ten 20 Jahre gerechnet werden muss (in
erster Linie durch Zunahme der chroni-
schen Hepatitis C und des metaboli-
schen Syndroms). Die Bestimmung des
Serum-Alphafetoproteinspiegels  in
Kombination mit Lebersonographie
wird zur Surveillanceuntersuchung bei
Leberzirrhose empfohlen, wobei die
Ergebnisse beziiglich Senkung der Mor-
talitdt (mit Ausnahme von Patienten mit
CHB) erniichternd sind.

Aufgrund hoherer Sensitivitdt und
Spezifitét scheint die jdhrliche Durchfiih-
rung einer MR-Untersuchung der Leber
bei Hochrisikopatienten Erfolg verspre-
chend und aufgrund der fehlenden Strah-
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Abbildung 5

Diagnostische Kriterien und Therapie des hepatorenalen Syndroms

« Diagnosekriterien bei HRS:

* Kreatinin > 1.5 mg/dL, Clearance < 40 ml/d
* Proteinurie < 500 mg/d, Urinsediment 0.B.
« Keine Besserung auf Albumingabe (1 mg/kg bis 100 g/diem)

* Kein Schock

« Kein rezenter Gebrauch von nephrotoxischen Substanzen
» Ausschluss Diuretikatberdosierung

* Therapie bei HRS:

« Terlipressin (0.5 bis 2.0 mg alle 4-6 Stunden)
* Noradrenalin (0.5 bis 3.0 mg/h)
« Albumin 20-40 g/die bis Serumalbuminspiegel > 4.5 mg/dl

lenbelastung gegeniiber einer Mehrpha-
sencomputertomographie zu bevorzu-
gen. Diagnostik und Therapieplanung
sollten nach den EASL-Kriterien sowie
der Barcelona-Stadieneinteilung und
Therapieklassifizierung — durchgefiihrt
werden und verlangen einen interdiszip-
lindren Zugang (Tumorboard bestehend
aus Hepatologen, Radiologen, Patholo-
gen, Leber- und Transplanationschirur-

gen).
Lebertransplantation

Die Lebertransplantation stellt fiir
Patienten mit fortgeschrittener/dekom-
pensierter Leberzirrhose weiterhin das
einzige Therapieverfahren mit zufrie-
denstellenden Langzeitergebnissen dar.
Die Indikation zur Lebertransplantation
sollte, wann immer der Patient von der
kompensierten in die dekompensierte
Phase seiner Erkrankung tibertritt, tiber-
legt werden. In diesem Fall ist eine frithe
Kontaktaufnahme mit einem speziali-
sierten Zentrum indiziert. Letztendlich
kann die Entscheidung zur Lebertrans-
plantation nur in einem indisziplinir
interagierenden Team (bestehend aus
Transplantationschirurgen, Transplanta-
tionsinternisten, Anisthesisten) unter
Einbeziehung wichtiger psychosozialer
Aspekte getroffen werden.

Patienten mit dekompensierter Leber-
zirrhose haben aufgrund der assoziierten
Komplikationen eine schlechte Prog-
nose und bendtigen daher eine regelméi-
Bige arztliche Observanz und Betreuung
die idealerweise in vielen Aspekten (z.B.
Varizenblutung, SBP-Management) in
standardisierter Form (SOP) durchge-
filhrt werden sollte. Eine Verbesserung

der Prognose kann nur iiber gesteigertes
Bewusstsein der betreuenden Personen,
interdisziplindre Zusammenarbeit und
verbesserte Interaktion zwischen statio-
nédren und ambulanten Gesundheitsein-
richtungen erreicht werden. Aufgrund
der steigenden Komplexitit dieser Fra-
gestellungen und Probleme sollten
Management und Therapieentscheidun-
gen bei HCC, LTX-Indikation und TIPS-
Indikation in spezialisierten Zentren
getroffen werden.
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